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5は じ め に
　同種造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell 
transplantation；HSCT）は通常の化学療法で治癒困難
な予後不良の白血病や悪性リンパ腫に対する根治的治
療法として現在広く行われている1,2)．造血器腫瘍に対
するHSCTは細胞免疫療法と位置づけられており，ド
ナー免疫担当細胞が患者の腫瘍細胞を「標的」とみな
して攻撃する移植片対白血病効果（graft versus leukemia 
effect；GVL効果）による治癒を目指している．一方
でドナー免疫担当細胞は患者の体細胞を「異物」と認
識して攻撃することで移植片対宿主病（graft versus 
host disease；GVHD）を発症し，移植後の主要な合併
症の１つとして時に致死的な経過をもたらす．GVHD
を最小限に抑えGVL効果を最大限に発揮することが
「理想的な移植」と考えられているが，主要なエフェ
クター細胞はいずれもドナーＴ細胞であるため3ﾝ5)未
だに明確な実現の方向性は見出せていない．
　本稿ではマウス造血幹細胞移植モデルを用いて得ら
れた我々の知見を中心に6)，移植後再発において推測
されるGVL効果減弱のメカニズムとGVHD/GVL効
果制御のための新しい概念について紹介したい．
造血幹細胞移植における同種抗原の役割
　HSCTではドナーとレシピエント間で主要あるい
はマイナー組織適合性抗原（major histocompatibility 
complex；MHC，minor histocompatibility antigen；
mHA）の違いによりドナー免疫細胞が活性化される．
通常，白血病患者に対するHSCTではドナー側から見
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　　　　　　　現在に至る
　
6ると腫瘍細胞も含めてレシピエントの全身に同種抗原
が分布している．レシピエントに分布する同種抗原は
GVHDの発症に重要であるが，マウスモデルを用いた
研究によりドナーＴ細胞の活性化やGVHD/GVL効
果に与える影響は同種抗原の分布領域毎に異なる役割
を有することが示された4,7)．これまでの研究により，
レシピエント側の同種抗原の分布領域を血液細胞由来
の抗原提示細胞（APC），非血液細胞であるGVHDの
標的上皮細胞，白血病などの腫瘍細胞という３つの主
要構成要素に分けた場合，ドナーＴ細胞はレシピエン
トのAPCに提示された同種抗原を認識して活性化さ
れ，非血液細胞や腫瘍細胞に発現する同種抗原を標的
としてGVHDの発症・増悪あるいはGVL効果をも
たらすことが明らかになった3,4,7ﾝ9)．
　こうした一連の研究に続いてレシピエントの非血液
細胞に発現する同種抗原によるGVL効果への影響を
解明するため，我々は骨髄キメラマウスによる検討を
行った6)．
同種抗原による GVL効果の減弱
　C3H.Sw（Ｃ３）マウスにMHC一致かつmHA不適
合であるC57BL/6（Ｂ６）マウス由来のＴ細胞除去骨
髄を移植し，血液細胞がＢ６由来，非血液細胞がＣ３由
来の骨髄キメラマウスを作製した（[Ｂ６→Ｃ３]）（図
１）．Control として［Ｂ６→Ｂ６］キメラマウスを作
製し４ヵ月後にこれらのキメラマウスをレシピエン
ト，Ｃ３をドナーとしてＴ細胞を含む骨髄移植を行っ
た（2nd TP）．ドナー側からみると，［Ｂ６→Ｂ６］をレ
シピエントとした場合は血液細胞と非血液細胞いずれ
にもmHAを発現しておりGVHDを発症する．［Ｂ６
→Ｃ３］をレシピエントとした場合は血液細胞にmHA 
を発現しているためGVHDを発症するが非血液細胞
にmHAが発現していないことからGVHDは減弱す
る．次に白血病細胞に対するGVL効果を観察するた
めに，Ｂ６由来の腫瘍であるEL4を移植時に輸注した
ところ，GVHDが軽微な［Ｂ６→Ｃ３］をレシピエン
トとした場合に腫瘍細胞死の割合が低下しGVL効果
が増強することが確認された．この結果，非血液細胞
に同種抗原を発現している場合（[Ｂ６→Ｂ６]をレシピ
エントとした場合）はGVHDが増悪しGVL効果が弱
められるということを示している．
ドナーＴ細胞のアポトーシスと機能不全
　ドナーＴ細胞を移植しない場合はいずれのキメラマ
ウスでも早期に腫瘍死することから10ﾝ12)，レシピエン
トの非血液細胞に発現する同種抗原がドナーＴ細胞に
何らかの影響を与えるのではないかと考えて，我々は
2nd TP 後のドナーＴ細胞に着目した．同種抗原による
GVL効果減弱のメカニズムを明らかにするために
Ｃ３をドナーとして［Ｂ６→Ｂ６］および［Ｂ６→Ｃ３］
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図１　１回目の骨髄移植で骨髄キメラマウス作成，２回目の骨髄移植でGVHDおよび GVLの誘
導を行った．GVLの誘導には移植時に腫瘍細胞を同時に輸注した．
7に対してHSCTを施行し，移植後のドナーＴ細胞につ
いての検討を行った．その結果［Ｂ６→Ｂ６］をレシピ
エントとした場合にドナーＴ細胞は減少しアポトーシ
スが増加，更に細胞障害活性の低下が認められた．
　この結果からホストの非血液細胞上に発現する同種
抗原がドナーＴ細胞のアポトーシスと機能不全をもた
らすことが示された．
PD-1/PD-L1 pathwayの関与
　Ｔ細胞の細胞死誘導の際に発現が増強される PD-1
（CD279）は活性化Ｔ細胞の negative regulator であ
る13ﾝ15)．感染症や腫瘍に対するＴ細胞の exhaustion や
寛容をもたらす最も重要な分子の１つとしても知られ
ており16ﾝ18)，GVHDへの関与も既に報告されている19)．
我々はドナーＴ細胞のアポトーシスと機能不全に
PD-1/PD-L1 pathway が関与しているのではないかと
考え 2nd TP 後のドナーＴ細胞に関する解析を行った．
その結果［Ｂ６→Ｂ６］をレシピエントとした場合，移
植後にドナーＴ細胞の PD-1発現増強が確認された．
またGVHDの標的臓器である肝臓では PD-1のリガ
ンドである PD-L1発現の増強が認められたことから，
標的臓器に発現する同種抗原によりGVHDが増悪す
る過程で PD-1/PD-L1系を介してドナーＴ細胞が疲
弊し，その結果としてGVL効果を喪失する可能性が
示された．
　更に PD-1/PD-L1 pathway を阻害するため 2nd TP
後の［Ｂ６→Ｂ６］レシピエントマウスに抗 PD-L1抗
体を投与したところ，移植後ドナーＴ細胞のCTL活
性が増強しGVHDが増悪するもののGVL効果も増
強することが確認された．また［Ｂ６→Ｃ３］レシピエ
ントマウスではGVHDを増悪させることなくGVL 
効果のみが増強する傾向がみられた．
考　　　察
　臨床の造血幹細胞移植では移植後も同種抗原が非血
液細胞のMHC classⅠ上に提示され続けるが，多くの
症例ではGVHDの発症ののちに寛容が成立し，ホスト
応答性Ｔ細胞が存在するにも関らずしばしば白血病の
再発を経験する．しかしながらGVHD/GVL効果に影
響を与える要因を臨床検体のみを用いて解析すること
は極めて困難とされてきた．その理由の１つとしてヒ
トの造血幹細胞移植は同種抗原の違いという一点のみ
に限って考えても多種多様であり，更に個体差や環境
要因の違いなどが加わることにより免疫応答が極めて
複雑になることが挙げられる．今回我々はマウスモデ
ルを用いることにより移植臨床の複雑な免疫応答に埋
もれていた現象を見出し，GVL効果減弱のメカニズム
の一端を明らかにした．今後はGVHDを増悪させるこ
となくGVL効果を増強させるための PD-1/PD-L1経
路阻害方法の（抗体投与期間やタイミング）の検討，
PD-1/PD-L1経路以外の制御因子の有無，また臨床検
体による検討を行うと同時に将来的には臨床応用可能
な PD-1/PD-L1経路阻害薬の開発へと進展すること
が期待される．
　ホストの非血液細胞に発現した同種抗原がGVHD
を増強しGVLを減弱するという概念はGVHD/GVL
効果の病態理解するための新たな枠組みを与えるもの
である．この概念をもとに従来の非特異的免疫制御に
よるGVHD予防に加えて PD-1/PD-L1経路のような
選択的な免疫制御法の解明を目的とした新たなメカニ
ズムを進めることにより，将来GVHDと GVLの分離
が可能となるかもしれない．
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